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Özet : Bu çal›flmada 300-350 g a¤›rl›¤›nda 14 adet beyaz kobay iki eflit gruba ayr›larak kullan›ld›. Bu hayvanlardan al›nan ince
ba¤›rsak parçalar› (distal ileum) in vitro koflullarda izole organ banyosunda tutularak, bu dokulara amitraz ve asetilkolin uygulamas›
sonucunda oluflan izotonik kas›l›mlar poligrafta yazd›r›ld›. ‹lk gruba ait 7 adet dokuya amitraz 10-8 M'dan 10-3 M'a kadar olan
konsantrasyonlarda yaln›z (kontrol), verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda ve Ca++'suz ortamda verilerek her üç koflula ait konsantrasyoncevap e¤rileri elde edildi. ‹kinci grup dokulara (7 adet) ise asetilkolin 3x10-5 M'l›k konsantrasyonda yaln›z (kontrol), amitraz›n bu
doku için etkili oldu¤u belirlenen 10-3 M'l›k konsantrasyonu ile verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda ve son olarakta Ca++'suz ortamda
verilerek hem amitraz ve hem de asetilkolin uygulamas› sonucunda elde edilen cevaplar kendi aralar›nda karfl›laflt›r›ld›.
Amitrazla kobay distal ileumunda yap›lan kümülatif konsantrasyon cevap e¤risi, amitraz›n 10-8-10-4 M'l›k konsantrasyonlarda çok
küçük boyutta kas›l›mlar oluflturdu¤unu, 10-3 M'l›k konsantrasyonda ise di¤erlerinin 3-4 kat› büyüklü¤ünde bir cevap al›nd›¤›n›
gösterdi. Öte yandan asetilkolin kaynakl› kas›l›m amitraz›n bu doku için etkili olan konsantrasyonu ile azalmazken, asetilkolin ve
amitraz›n distal ileumda oluflturdu¤u kas›l›mda Ca++'un önemli bir rol oynad›¤› tespit edildi.
Anahtar Sözcükler : Amitraz, ince ba¤›rsak, motilite, kobay

The Effects of Amitraz on the Motility of Guinea Pig Small Intestine
Abstract : In this study, 14 adult albino guinea pigs, weighing 300-350 g, were divided into two equal groups. The small intestinal
segments (distal ileum) taken from the animals were kept in vitro in the isolated organ bath, and the isotonic contractions of the
tissues produced by amitraz and acetylcholine were recorded on a polygraph. For the first group, tissues belonging to the seven
animals, the cumulative concentration-response curves of amitraz were obtained and compared by applications at concentrations
from 10-8 M to 10-3 M in three different conditions alone, in the presence of verapamil (3x10-5 M) and in Ca++ free solution. For
the second group, tissues taken from the other seven animals, the responses to acetylcholine (3x10-3 M) were compared with it given
alone (control), in the presence of amitraz at the effective dose for this tissue (10-3 M), verapamil (3x10-5 M) and finally in Ca++ free
solution.
The cumulative concentration-response curves of amitraz showed that amitraz at a concentration of 10-3 M created a contraction 34-fold that of the others produced by a concentration of 10-8-10-4 M. It was also observed that Ca++ played a big role in acetylcholine
and amitraz-induced contractions while the contraction produced by acetylcoline was not reduced by the effective concentration of
amitraz for the tissue.
Key Words : Amitraz, small intestine, motility, guinea pig

Girifl
Amitraz (N-2,4 (dimetilfenil)-N-[(2,4-dimetilfenil)imino)metil]-N-metanimidamit) formamidin türü bir
insektisit olup s›¤›rlarda kene, köpeklerde ise s›kl›kla
uyuzun tedavisinde (1) ve meyve a¤açlar›n›n
ilaçlanmas›nda (2) kullan›lmaktad›r. Atlarda kullan›ma
ba¤l› olarak durgunluk, ba¤›rsak içeri¤inin geçiflinde
uzama ve bazen de kal›n ba¤›rsaklarda "impaction colic"

fleklinde
ortaya
ç›kan
rastlan›lmaktad›r (3,4).

zehirlenme

olaylar›na

Amitraz›n fare ve köpeklerde içeri¤in mide ba¤›rsak
kanal›ndan geçifl süresini uzatt›¤› (5,6), yine amitraz ve
bir y›k›mlanma ürünü olan BTS27271'in atlarda ba¤›rsak
motilitesini
azaltt›¤›
(7)
fleklinde
bildirimler
bulunmaktad›r. Koyunlarda amitraz ve BTS27271'in
sekum motilitesini birden durdurdu¤u (8), kobay
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ileumunda ise H1 histamin antagonisti özelli¤i gösteren bu
iki maddenin ritmik kontraksiyonlar› art›rabildi¤i
vurgulanm›flt›r (9). Amitraz ve BTS27271 ile domuz
uterus kas›nda yap›lan bir çal›flmada ise (10), bu
maddelerin doza ba¤l› olarak artan kas›l›ma neden
olduklar› ve bu etkinin α2 adrenoseptörlerince
düzenlendi¤i, ayr›ca hücre d›fl› Ca++'un artmas›n›n bu
etkiyi sa¤layan temel neden oldu¤u gösterilmifltir.
Bu çal›flman›n amac›, ço¤unlukla ba¤›rsak üzerine olan
etkisine in vivo koflullarda bak›lan amitraz›n, in vitro
koflullarda kas›l›m aç›s›ndan iyi cevaplar veren kobay
distal ileumu üzerine etkisini gözlemlemek ve bu konuda
farkl›l›klar gösteren çal›flmalarla karfl›laflt›rarak
mekanizmas› hakk›nda fikir sahibi olabilmektir.

Materyal ve Metot
Araflt›rmada, 300-350 g a¤›rl›¤›nda 14 adet beyaz,
ergin kobay yem ve sular› ad libitum verilerek muhafaza
edildi ve kullan›ld›. Kobaylar, 0,2 ml ketalar deri alt› yolla
verilerek sakinlefltirildi ve boyun eklemlerinden k›r›larak
öldürüldü. ‹lk olarak kar›n bölgesi makasla kesilerek aç›ld›
ve sekumla ileumun birleflme yerinin 5 cm kadar
yukar›s›ndan al›nan 2 cm boyutundaki distal ileum
"Tyrode" çözeltisi (gram cinsinden, NaCl, 8; KCl, 0,2;
CaCl2, 0,2; MgCl2, 0,1; NaHCO3, 1; NaH2po4, 0,05 ve
distile su 1 lt) içerisine kondu. Daha sonra ba¤›rsak
parças› etraf›ndaki mezenter ve ya¤ dokudan dikkatlice
temizlenerek tümü içinde 30 ml "Tyrode" çözeltisi
bulanan ve % 95 02, % 5 C02 ile sürekli havaland›r›lan
cam tüp içerisinde olacak flekilde alt ucu bu tüp
içerisindeki aparata ba¤lan›rken, üst ucu izotonik
kas›l›mlar› alg›layacak transdüsere (Nihon Kohden SB-IT)
as›larak 60 dakika bekleme süresini (dokunun
equilibrasyonu için) takiben elde edilen cevaplar poligraf
(Nihon Kohden PMP-3104) yard›m›yla yazd›r›ld›.
Bafllang›çta 7 adet kobay›n distal ileumuna DMSO
(dimetil sülfoksit) içinde çözdürülen amitraz de¤iflik
konsantrasyonlarda (10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4, 10-3 M)
10'ar dakika arayla kümülatif olarak verildi. Ayr›ca ayn›
miktarda DMSO (250 µl) tekrar dokuya verilerek
amitrazla elde edilen cevaplarda çözücü olarak bir
katk›s›n›n olup olmad›¤› kontrol edildi. Daha sonra
amitraz›n ayn› konsantrasyonlar›, 3x10-5 M verapamilin
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(10) verilmesinden 10 dakika sonra, son olarak da içinde
Ca++'un olmad›¤› "Tyrode" çözeltisinde 10'ar dakika arayla
kümülatif olarak tekrarland›.
Denemenin ikinci bölümünde kalan yedi hayvana ait
distal ileumlara bu kez ilk olarak asetilkolinin bir önceki
çal›flmada (11) kobay distal ileumu için etkili oldu¤u
belirlenen 3x10-5 M'l›k konsantrasyonu kontrol de¤eri
olarak yaln›z, ikinci ve üçüncü olarak denemenin ilk
bölümünde amitraz›n kobay distal ileumu için tespit edilen
10-3 M'l›k konsantrasyonu ve verapamilin (3x10-5 M)
verilmelerinden 10'ar dakika sonra, dördüncü ve son
olarak da içinde Ca++'un olmad›¤› "Tyrode" çözeltisinde
tekrarland›.
Amitraz›n kümülatif olarak verilmesinden dolay› onun
konsantrasyonlar› d›fl›nda her uygulama aras›nda doku
ikifler kez y›kand›. Asetilkoline ait cevaplar genelde
kas›l›m›n tam olufltu¤u 30. saniyedekiler, amitraz için ise
2. dakikadakiler dikkate al›narak milimetrik olarak
de¤erlendirildi.
Amitraz›n yaln›z ve di¤er iki ortamda (verapamilli ve
Ca++'suz) oluflturdu¤u kas›l›m cevaplar› ve yine
asetilkolinin yaln›z (kontrol) ve di¤er üç ortamda
(amitrazl›, verapamilli ve Ca++'suz) oluflturdu¤u kas›l›m
de¤erleri aras›ndaki farkl›l›klar›n istatistiksel yönden
önemli olup olmad›¤›n› ortaya koymak amac›yla varyans
analizi ve farkl›l›¤›n hangi gruplar aras›nda oldu¤unu
bulmak için Duncan testi (MS windows için 5.0 paket
SPSS paket program) uyguland›. Önemlilik düzeyi olarak
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular
Distal ileumda, amitraz›n 10-8 M-10-4 M aras›ndaki
konsantrasyonlarda önemli bir kas›l›m oluflturmad›¤› bu
nedenle verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda ve Ca++'un
olmad›¤› ortamda elde edilen cevaplarla aralar›nda
istatistiksel yönden bir fark olmad›¤› tespit edildi. Buna
karfl›n, amitraz›n 10-3 M konsantrasyonda yaln›z
kullan›m›nda (kontrol) 2,1 mm boyutunda bir kas›l›m
yaratt›¤›, bu cevab›n verapamil ile boyutunun % 90
azalarak 0,21 mm'ye düfltü¤ü, Ca++'un olmad›¤› ortamda
ise bu etkinin tamamen ortadan kalkt›¤› ve bu azal›fllar›n
istatistiksel yönden önemli (p<0.05) oldu¤u gözlenmifltir
(fiekil 1).
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3.0
Kontrol (Amitraz)
Verapamil (3x10-5M) + Amitraz
Tyrode (Ca++'suz) + Amitraz

2.5

*

Kas›lma (mm)

2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
-8

-7

* p<0.05
fiekil 1.

-6

-5

-4

-3

Amitraz Log (M)
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amitraz›n
de¤iflik
konsantrasyonlarda yaln›z, verapamilin
(3x10-5M)
varl›¤›nda ve Ca++'suz ortamda oluflturdu¤u kas›lma
cevaplar›. De¤erler aritmetik ortalama
standart hata
fleklinde verilmifl olup, n=7 dir.

Öte yandan, DMSO'nun kontrol amaçl› olarak dokuya
verilmesi sonucunda herhangi bir etki yapmad›¤› tespit
edildi.
Distal ileumda asetilkolinin 3x10-5 M konsantrasyonda
kullan›lmas› sonucu bafllang›çta asetilkolin ile gözlenen
10,4 mm'lik kas›l›m›n (kontrol), amitrazla önem ifade
edecek boyutta de¤iflmedi¤i (9,7 mm), buna karfl›n
verapamil (3x10-5 M) ile yaklafl›k % 83 oran›nda azalarak
(p<0.05) 1,8 mm'ye düfltü¤ü, "Tyrode" solusyonunda
Ca++'un olmamas› durumunda ise yaklafl›k olarak % 90
azalarak (p<0.05) 1 mm'lik bir kas›l›m olufltu¤u tespit
edilmifltir (Tablo 1). Ayr›ca, asetilkolinin amitraz›n
varl›¤›nda oluflturdu¤u kas›l›m ile verapamilli ve Ca++'suz
ortamda oluflturdu¤u kas›l›mlar aras›ndaki farkl›l›klar›n
da istatistiksel yönden önemli (p<0.05) oldu¤u, buna
karfl›n asetilkolin ile son iki ortamda (verapamilli ve
Ca++'suz) elde edilen boyutsal olarak düflük kas›l›m
cevaplar› aras›nda bir fark olmad›¤› görülmektedir.

Amitraz (10-3 M) ve asetilkolinin (3x10-5 M) kobay
ileumundaki etki mekanizmas›n›n anlafl›labilmesi amac›yla
verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda ve Ca++'suz ortamda
denenmeleri durumunda kas›l›m boyutlar›n›n farkl›

x±Sx

Amitraz
(10-3 M)
x±Sx

Verapamil
(3x10-5 M)
x±Sx

Ca++'suz
ortam
x±Sx

10,4 ± 0,6a

9,7 ± 0,7b

1,8 ± 0,8c

1,0 ± 0,6d

Kontrol

Asetilkolin
(3x10-5 M)

Amitraz, kobay distal ileumu düz kas›nda 10-8-10-4 M
aras› konsantrasyonlarda önemli bir kas›lma
oluflturmazken, 10-3 M'l›k konsantrasyonda daha
öncekilerle elde edilen cevaplar›n yaklafl›k 3-4 kat› büyük
bir boyutta kas›l›ma neden olmufltur. Bu doz amitraz›n
kas›l›m oluflturdu¤u kobay ileumu ve domuz uterusundaki
çal›flmalarda (9,10) kullan›lan etkili dozundan daha
yüksektir. Amitraz›n daha düflük konsantrasyonlarda
cevap vermemesi bu çal›flmalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
uterus için doku farkl›l›¤› neden olarak gösterilebilirken,
ileum için bu çal›flmada amitraz›n kümülatif olarak
kullan›lmas› ve az da olsa bu yöntemle reseptörlerde
yapabilece¤i bir "tachyphylaxi" ihtimaline ba¤l› olarak etki
için daha yüksek bir doz gerekti¤i fleklinde
yorumlanabilir. Amitraz ve klonidin gibi birçok α2
adrenerjik reseptörleri uyararak etkisini gösteren
ilaçlar›n, PGE2 ve 5-hydroxytryptophan gibi etkenlerle
ishal oluflturulmas› durumlar›nda ishali durdurabildikleri
bunu da ba¤›rsak düz kaslar›n› innerve eden
postgangliyonik sinirlerde presinaptik etkiyle ba¤›rsak
motilitesini azaltarak yapt›klar› belirtilmektedir
(6,12,13). Yine amitraz›n mide ba¤›rsak kanal›ndan geçifli
yavafllatt›¤› ve bu etkisinin ba¤›rsak motilitesini azaltmas›
sonucu olufltu¤u fleklindeki çal›flmalarla (5,6,7)
karfl›laflt›rd›¤›m›zda gördü¤ümüz tezat, sözü edilen
çal›flmalarda kullan›lan konsantrasyonun düflük olmas›,
amitraz›n bu çal›flmada da düflük konsantrasyonlarda
etkisiz olmas› nedeniyle etki mekanizmas›n›n doza ba¤›ml›
olarak farkl›l›k gösterebildi¤ini düflündürmektedir. Bu
durum amitraz›n direk olarak etki yapt›¤› alfa adrenerjik
reseptörler d›fl›nda, indirek yolla baflka reseptörleri
uyararak kas›l›m yaratabildi¤i fleklinde bir ihtimali akla
getirmektedir.

Tablo 1.

Kobay
distal
ileumunda
asetilkolinin (3x10-5 M) yaln›z
(kontrol), amitraz (10-3 M) ile
verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda
ve Ca++'suz ortamda oluflturdu¤u
kas›lmalar (mm). De¤erler aritmetik
ortalama±standart hata fleklinde
verilmifl olup, n=7 dir.

p<0.05: a-c, a-d, b-c, b-d
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olmas›na karfl›n etki fleklinin benzer oldu¤u dikkat
çekmektedir. Asetilkolinin direk olarak muskarinik
reseptörleri etkiledi¤i düflünüldü¤ünde, ancak yüksek
konsantrasyonlarda as›l bilinen inhibe edici etkisinin
aksine kas›l›m yaratabilen amitraza göre daha büyük
boyutta kas›l›m do¤urmas› normal kabul edilmektedir.
Mekanizma yönünden ise, her ikisinin de verepamilin
varl›¤›nda ve Ca++'suz ortamda etkilerinin azalmas›,
onlar›n kas›l›m› hem Ca++ kanallar›n› açarak ve hem de
hücre içi ortamdan Ca++ sal›n›m›n› artt›rarak sa¤lad›klar›n›
akla getirmektedir.
Distal ileumda asetilkolin ile oluflturulan cevab›n
amitrazla azalt›labilmesine karfl›n bu farkl›l›¤›n
istatistiksel yönden önem ifade edecek bir boyutta
olmamas›, amitraz›n asetilkolin kaynakl› uyar›m› bloke
etmedi¤ini göstermektedir. Bu konuda yap›labilecek
yorumlardan ilki, amitraz›n kas›l›m oluflturmas›n›n
muskarinik reseptörlere ba¤l› olmad›¤›, ikincisi ise ba¤l›
olsa bile asetilkolinle yar›flabilecek bir boyutta olmad›¤› bu
nedenle sadece asetilkolinin etkisini biraz azaltt›¤› fleklinde
olacakt›r. Bu konuda çal›flmalar›n tezatl›klar gösterdi¤i
görülmektedir. Elde edilen tablo, kobay ileumunda
yap›lan benzer bir çal›flmada (9) ve domuz uterus kas›nda
asetilkolin benzeri etki gösteren karbakolle (10)
amitraz›n denenmesi ve etkisiz bulunmas› ile uyum içinde
olurken, elektriksel olarak uyar›lan kobay ileumunda
görülen ve asetilkolin etkili oldu¤u söylenen kas›l›mda

inhibe edici etki gösteren amitraz›n varl›¤›n› vurgulayan
çal›flma (14) ile ters düflmektedir. Bu durum bir baflka
çal›flmada (15) elektriksel olarak uyar›lan kobay
ileumunda etkinin inhibisyonunu sa¤layan di¤er bir
formamidin pestisit olan klordimeforma karfl› iki ayr› alfa
adrenerjik reseptör blokürü kullan›lmas› ve farkl› sonuçlar
al›nmas› ile gündeme getirilmifl ve tüm alfa adrenerjik
reseptör uyar›c›lar›n›n etkilerini kolinerjik uyar›y›
durdurarak göstermedi¤i, klordimeform ile elde edilen
inhibisyonun PGE1 ile tersine çevrilmesinden dolay› bu
etkide prostaglandin sentezinin inhibisyonunun da rol
oynayabilece¤i vurgulanm›flt›r. Amitraz kaynakl› kas›l›mda
da etkinin indirek olarak bir baflka maddenin
inhibisyonuna ba¤l› olup olmad›¤› konusunda herhangi bir
bilgiye sahip de¤iliz.
Sonuç olarak amitraz›n yüksek dozlarda kobay ileumu
düz kas›nda kas›l›m yaratt›¤› ve bu etkide t›pk›
asetilkolinle oldu¤u gibi Ca++'un rol oynad›¤›
gözlemlenmifltir. Öte yandan ayn› dokuda asetilkolin
kaynakl› kas›l›m›n amitraz ile inhibe edilememesi,
amitraz›n kas›l›m yaratan etkisinde kolinerjik
reseptörlerin olma ihtimalinin az oldu¤unu veya
asetilkolinle yar›flacak boyutta olmad›¤›n›, bugün için
bilemedi¤imiz baflka reseptörlerin katk›s›n›n veya
ba¤›rsa¤›n kas›l›m›nda inhibisyon yaratan bir baflka
maddenin etkisinin bloke edilmesinin olabilece¤ini
düflündürtmektedir.
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